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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
Prognostic value of volumetric FDG PET/CT parameters in patients with oral tongue 
squamous cell carcinoma who were treated by superselective intra-arterial 
chemoradiotherapy 
（超選択的動注化学放射線療法で初回治療を行った舌癌患者における，FDG PET/CT の
volumetric data を使用した予後予測の検討） 
 
 本論文の内容の要旨は以下の通りである。 
本研究は，口腔癌の中でも舌癌にフォーカスをあて，超選択的動注化学放射線療法で根
治治療を行った舌癌患者における，治療前 FDG PET/CT に基づいた volumetric parameter
による予後予測を検討するために行った． 
2007 年 5 月から 2016 年 2 月に神奈川県立がんセンター頭頸部外科で，超選択的動注化
学放射線療法で根治治療を行った舌癌患者 33例を院内データベースで検索し後ろ向き研究
を行った．治療前 FDG PET/CT のデータを使用して，原発巣の maximum standardized 
uptake value（SUVmax）と metabolic tumor volume（MTV）を計測した．MTV のしきい
値は SUV=2.5 と SUV=5.0 の 2 種類を計測した．全生存期間(OS)を主要エンドポイント，
無病生存期間(PFS)を第 2 エンドポイントとした．単変量解析及び多変量解析用いて予後予
測因子を評価した．  
経過観察が終了するまで生存した患者の，経過観察期間の中央値は 40.7 ヶ月（6.0～107.5
ヶ月）であった．単変量解析及び多変量解析の結果，SUVmax 高値及び MTV (5.0) 高値は
PFS を予測する独立した予後予測因子であった．単変量解析の結果 SUVmax は OS を予測
する予後予測因子とはならなかった．単変量解析及び多変量解析の結果，MTV (5.0)は OS
の統計学的に有意な予後予測因子であったが，リンパ節転移の交絡因子の影響を否定でき
なかったので，独立した予後予測因子であることは示せなかった．  
 
 審査では以上の論文要旨について説明の後，以下の質疑応答が行われた。 
 
まず利野副査から、以下の質問がなされた． 
 
①MTV の具体的な測定方法について．例えば腫瘍が大きくなり内部が壊死すると，その部
分の体積は省いて求めることが出来るのか． 
②従来の CT ベースの体積を元にした予後予測とは何が違うか．従来の GTV と比較して，
MTV がより良い予後予測因子であるという比較研究はこの研究ではされているのか． 
③PET 画像は治療前に全部取っているのか． 
④MTV 以外に舌癌の予後予測に役立つ因子はほかに何があるのか．例えばリンパ節転移は
舌癌の予後に重大な影響をおよぼすと考えられるが，今回の研究ではリンパ節の MTV は計
測しなかったのか． 
 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
 
①撮像された FDG PET/CT のデータは全てワークステーションに転送される．そのワーク
ステーションでしきい値を設定することで関心領域内のしきい値以上の SUV を示す voxel
を全て自動的に囲んで体積を算出することが出来る．腫瘍が大きくなり内部が壊死し SUV
が低下した場合は、その部分の体積は省いて求めることが出来る． 
②CT ベースの体積と異なり，MTV は糖代謝の活性が高い部位の体積を測っているので局
所の代謝活動性を加味した指標になっている．ご指摘の通り，従来の GTV と MTV を比較
はまだ研究できていないので，今後の研究の課題としたい． 
③PET は治療前に全部取っている． 
④リンパ節転移の MTV はいくつか計測したが，SUV＝5.0 以上を示すリンパ節はほとんど
無かったため，今回の研究では原発巣の MTV のみを測ることとした． 
 
次に宮崎副査から、以下の質問がなされた． 
①この研究のメッセージとしては MTV (5.0)が 9.2ml 以上の舌癌では予後が悪いというこ
とで良いのか．最終的には前向き試験をやらないと何とも言えないが，そのような予後の
悪い群に対しては IA-CRT をやらないほうがいいという解釈で良いのか． 
②今回の研究は全て Biograph 16 PET/CT scanner system (Siemens Medical Solutions，
Knoxville，TN，USA)を使用して撮像されている．撮像する機械や設定が変われば SUV
の値は異なってくる．腫瘍組織と周辺組織との比をとるなど何らかの形で機種間の測定誤
差をカバーしないと，今回の結論は Biograph で撮像した場合にしか用いることが出来ない
と考えられるが，その点については何か研究はされているのか． 
③MTV の測定はかなり恣意的になってしまう印象があるが，それに対してはどのような対
処のしようがあるか． 
④MTV のしきい値として 2.5 と 5.0 を採択したのも恣意的な印象を受ける．例えば 2.5，
3.0，3.5，4.0…というように連続変数でしきい値を設定し ROC 解析を行うことで感度・特
異度の一番良いしきい値を採択するといった研究も行うことが出来ると考えられるが，そ
れについてはどのように考えるか． 
 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
①MTV (5.0)が 9.2ml 以上の舌癌では予後が悪いので，何らかの他の治療法を考える必要が
ある．しかし IA-CRT はもともとかなり治療強度の高い治療法なので，これ以上治療強度
の高い治療法を行うのは現実的には難しい．CRT の放射線の処方線量を上げることは一つ
の方法として挙げられるが，放射線による早期・晩期障害との兼ね合いと考えられる． 
②今回の研究では他機種との測定誤差をカバーする研究デザインはなされていないが，今
後は縦隔の血液プールと腫瘍組織との SUV の比を取るなど，その点についてもカバーした
研究を行っていきたい． 
③MTV の測定が恣意的にならないように，治療の結果を全く知らない第三者に測定をお願
いするというやり方が挙げられると考えられる．また，その点 SUVmaxは恣意的にならない
ので，MTV の概念が台頭しても，有力な指標であることに変わりはないと考えられる． 
④今回しきい値として 2.5 と 5.0 を採択した理由は，先行研究において SUV＝2.5 が最も多
くう使用されており，また過去の研究で頭頸部領域全体の癌のしきい値として SUV=5.0 が
最も感度・特異度が良かったという報告があったためである．ご指摘の通り，最適なしき
い値の設定を探るところから研究することは今後の課題としたい． 
 
次に折舘主査から、以下の質問がなされた． 
①しきい値として本研究では 2.5 と 5.0 を採択されているが，先行研究で慣用的に用いられ
ているからという理由である．例えば SUVmaxから適切な MTV を導き出す方法があれば，
客観的な事実に基づいた設定ができるのではないか． 
②多変量解析の方法について．単変量解析で使用した因子（年齢，T 因子，N 因子，FDG 
PET/CT のパラメータ）を全て stepwise backward regression での多変量解析にかけた場
合はどうなのか． 
③SUVmaxが高いと腫瘍の悪性度は高いと一般的には信じられているが，どのような分子的
なメカニズムが働いているのか． 
④標準治療である舌癌では MTV を使用した予後予測についての研究はあるか．もし，手術
症例でも MTV が大きいと予後が悪いという結果であれば，MTV の大きい症例では現時点
では CRT・手術のいずれを用いても全く手の打ちようがなく、新種の薬剤などでの新たな
治療を提案する必要があり，今後それを前向き試験で検討するべきという結論に至ると思
うが． 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
①ご指摘の通り，例えば喉頭癌であれば SUVmaxが低く，MTV のしきい値も低くなる傾向
があると思われ，今後 SUVmaxから適切な MTV のしきい値を導き出す公式のようなものが
出来れば，今後の研究に役立つと考えられる． 
②従来，多変量解析は単変量解析で有意差のでた複数のパラメータに対し，さらにどれが
最も優れたパラメータであるかを検討するために用いられることが多いと思われるが，今
回の単変量解析では FDG PET/CT のパラメータしか有意差がでなかった．stepwise 
backward regression での多変量解析でも有意差はでているが，研究にご協力いただいた統
計の先生（成松先生）とご相談して，FDG PET/CT のパラメータとその他の各因子とで
総当り的に多変量解析を行うことで各因子の交絡因子の影響を除外するという手法を取っ
た． 
③（質疑の際には回答できなかったが，審査後に確認した内容についても本要旨に補足と
して追記）腫瘍において低酸素状態になると，プロリン水酸化酵素の酵素活性が低下し，
HIFの α-サブユニット内の特定のプロリン残基の水酸化を指標とした HIFαのユビキチン-
プロテアソーム依存的蛋白分解が生じなくなるため，その結果 HIF-1αが蓄積され核に移行
する．HIFαは HIFの β-サブユニット（HIF-β）と二量体を形成し，低酸素応答因子（hypoxic 
response element（HRE））を活性化する．HREは Glut1を含む様々な遺伝子の転写を活性化
し，悪性腫瘍での糖代謝亢進の原因になっている． 
④臨床的に N0 で，手術治療を行った舌癌症例では，治療前原発巣の MTV が独立した予後
予測因子であるという報告は既にでている． 
  
 その他いくつかの質問があったが、いずれに対してもほぼ適切な回答がなされた。 
  
発表ならびに質疑応答の後、主査および二人の副査が議論した結果、本研究は超選択的
動注化学放射線療法で初回治療を行った舌癌患者における，FDG PET/CT の volumetric 
data を使用した予後予測の検討した独創的な研究であり、博士（医学）の学位に値するも
のと判定された。 
